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(S) Precede de preparation de particules renfermant un ingredient actlf par extrusion et lyophilisation . 



(57) La presente invention concerne un procede pour la 
preparation de particules comprenant chacune un excipient 
formant une matrice et au moins un ingredient actif regulie- 
rement reparti dans la masse de ladite matrice, (edit prece- 
de, qui comprend les operations d'extrusion puis de lyophi- 
lisation, etant caracterise en ce qu'il comprend les etapes 
consistant dans: 
(1 °) la preparation d'un melange homogene a partir 

(a) d'au moins un ingredient actif, 

(b) d'un excipient hydrophile physiologiquement accepta- 
ble, et 

(c) d'eau, 

de facon a obtenir un melange pateux ayant une viscosite, 
mesuree a la temperature ambiante (15-20°C) inferieure a 
1 Pa.s; 

(2°) I'extrusion du melange homogene, ainsi obtenu, et la 
decoupe de Textrudat pour obtenir des corpuscules humi- 
des; 

(3°) La congelation desdits corpuscules, ainsi obtenus 
pendant qu'ils tombent par gravite dans un courant gazeux 
inerte ayant une temperature inferieure a 0°C; et, 

(4°) la cryodessiccation desdits corpuscules. 
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PROCEDE DE PREPARATION DE PARTICDLES RENFERMANT 
UN INGREDIENT ACTIF PAR EXTRUSION ET LYOPHILISATION 

La presente invention a trait a un nouveau procgde" de preparation de 
5 particules isolees, qui renferment chacune au moins un ingredient actif utile en 
therapeutique, cosmetique, dietetique ou alimentation, par extrusion puis 
lyophilisation. 

Elle concerne egalement en tant que produits industriels nouveaux lesdites 
particules constituees par une association intirae d'un excipient physiologiquement 
10 acceptable et d'au moins un ingredient actif et obtenues selon ledit precede par 
extrusion puis lyophilisation. 

Ces particules, qui sont denommees ci-apres "microparticules" et qui ont 
une dimension maximale comprise entre 0,05 mm et 5 mm, sont obtenues 
sensiblement sous la forme de batonnets ou, mieux, sous la forme de spheres 
15 (egalement denommees "microspheres", "perles", "billes" ou "microbiUes"). 
ART ANTERIEUR 

On sait que Ton a deja obtenu pour usage th&apeutique ou alimentaire des 
microparticules par (i) extrusion, a une temperature en general superieure ou egale 
a 45°C, d'un melange intime d'un ingredient actif et d'un excipient 

20 physiologiquement acceptable fusible, a travers une tete d'extrusion comportant 
une ou plusieurs filieres, (ii) decoupe, au niveau de chaque filiere, de l'extrudat 
resultant notamment au moyen d'une lame ou au moyen de vibrations periodiques, 
et (lii) sechage des particules resultantes, tombant en general par gravite, au 
moyen d'un gaz inerte ascendant (i.e. circulant a contre-courant du trajet des 

25 particules). Voir a cet effet la demande de brevet europeen publiee EP-A-0204596 
qui d6crit l'obtention de batonnets cylindriques (cf. colonne 4 lignes 52-57), d'une 
part, et la demande de brevet europeen pubtiee EPA-0 438 359 et la demande de 
brevet allemande pubtiee DE-B-2 725 924 ("Auslegeschrift") qui decrivent 
l'obtention de microparticules spheriques par extrusion sous vibrations (notamment 

30 d'une frequence de 200-400 Hz ou de 1800-2500 Hz selon DE-B 2 725 924), 
d'autre part. D'autres modalites de la technique d'extrusion figurent dans le brevet 
am6ricain delivre US-A-2 918 411 et la demande de brevet europeen publiee EP- 
A-0 465 338. 

Selon 1'art anterieur precite, l'excipient comprend ou est essentiellement 
35 constitue par un materiau lipidique, de preference non hydrosoluble, qui est fusible 



SDOCID <FH S702968A1 I > 



2702968 



et qui va intervenir en taut que solvant de l'ingredient actif. Ce materiau Upidique 
est requis pour obtenir des microparticules de forme reguUere notamment des 
microbilles, qui n'adherent ni ne s'agglomerent entre eUes au cours de la 
solidification. Selon ledit art anterieur, on chauffe ledit materiau Upidique pour le 
5 fondre, introduit dans la masse fondue resultante l'ingr6dient actif et, le cas 
echeant, les autres composants de l'excipient physiologiquement acceptable pour 
former un melange ayant une viscosite suffisante [mferieure a 60 cP (i.e. 
0,06 Pa.s) et de preference comprise entre 10 et 20 cP <Le. 0,01 et 0,02 Pa.s) ; 
selon les indications foumies dans DE-B-2 725 924 colonne 3, lignes 52-57] a la 
10 temperature de la tete d'extrusion; et, precede a la decoupe de l'extrudat (a la 
sortie de la tete d'extrusion) au moyen d'une lame ou couteau (obtendon de 
batonnets) ou de vibrations periodiques (obtention de microspheres) pour former 
des gouttelettes que Ton solidifie, en general, au moyen d'un contre-courant de 
gaz inerte tandis qu'eUes tombent par gravite. 
15 En particulier, EP-A-0 438 359 rappelle (voir page 2, lignes 25-29) que 

l-utilisation d'un contre-courant ou jet gazeux ties froid (-10°C a -20°C) sur le 
courant de microparticules presente Inconvenient d'augmenter la viscosite du 
produit que l'on veut sohdifier et par suite de ralentir la cristallisation de 
l'ingredient actif. Aussi, EP-A-0 438 359 preconise la mise en oeuvre d'un 
20 refroidissement qui n'est pas aussi intense (voir page 2 lignes 30-31) et l'utilisation 
d'un lit fluidise au niveau du receptacle des microparticules pour maintenir en 
fluidisation les microspheres non encore enuerement solidifiees. 

n convient egalement de remarquer que US-A-2 918 411 prevoit la 
sohdification a la temperature ambiante de la masse fondue (ce brevet utilise 
25 l'expression "congealed mass" colonne 2, ligne 28 ou "congealed" a le sens de 
"solidifie" ainsi que cela ressort des modalites operatoires donnees a l'exemple 1 ; 
voir a cet effet, colonne 3, Ugnes 67-68, ou figure l'expression : "the congealed 
mass is cooled to room temperature"). 

L'utilisation d'une masse pateuse contenant de l'eau va manifestement a 
30 l'encontre de l'enseignement de l'art anterieur relatif a la technique d'extrusion et 
illustre par les documents DE-B-2 725 924, US-A-2 918 411, EP-A-0 438 359, 
EP-A-0 465 338 et EP-A-0 204 596 precites. 

On sait que la lyophilisation est un cas particulier de la cryodessiccation, 
lorsque le solvant d'un materiau que Ton veut eliminer est l'eau. La lyophilisation 
35 comprend une phase dite de congelation puis une phase dite de sublimation au 
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cours de laquelle l'eau que l'on veut eliminer est chassee par rechauffement sous 
pression reduite. La technique de lyophilisation est bien connue et peut etre 
notamment illustree par les brevets EP-B-0 159 237, US-A-4 178 695, 
US-A-4 490 407 et US-A-4 883 507. 

Les brevets US-A-4 490 407 et US-A-4 883 507 decrivent en particulier 
l'obtention de nucroparticules, enrobees et spheriques, ayant un diametre compris 
dans l'intervalle de 10-120 M m (selon US-A-4 490 407) ou de preference inferieur 
a 1 (selon US-A-4 883 507), par nebulisation, sechage au moyen d'un courant 
gazeux puis (a) lyophilisation dans des alveoles d'une composition aqueuse 
contenant lesdites microparticules enrobees (voir US-A-4 490 407 colonne 3, 
lignes 1-3 et colonne 4, lignes 32-33) ou (b) recueil sur un filtre constitue d'une 
masse poreuse aux gaz et obtenue par congelation, broyage, sublimation du 
solvant et compression (voir US-A-4 883 507 de la colonne 10 ligne 30 a la 

colonne 11 ligne 26). 

On salt par ailleurs que la lyophilisation presente un certain nombre 
d'avantages. Elle permet de conserver les caracteristiques initiales des ingredients 
actifs ou celles qui ont ete elaborees au cours de leur fabrication, d'une part, et de 
proteger les ingredients actifs des alterations dues a la chaleur et a l'eau (en evitant 
notamment les reactions d'hydrolyse et d'oxydation), d'autre part. 

Hie ameliore lors du stockage la stabilite des ingredients actifs, en 

particulier a deux niveaux : 

- la stabilite chimique qui evite l'alteration des molecules presentes 

sous forme de fines particules actives, et 

- la stabilite physique qui evite la denaturation des caracteristiques 
de la forme obtenue, ladite denaturation entrainant un ralentisse- 
ment de la liberation de l'ingredient actif et une modification des 
proprietes organoleptiques (telles que la consistance et le gout), un 
tel inconvenient constituant une gene en ce qui concerne 
l'observance (i.e. le suivi et le respect de la posologie prescrite) et 
par suite l'efficacite de l'ingredient actif. 

La lyophilisation permet aussi d'eviter les transformations physiques des 
produits sees apres le depart du solvant (ici l'eau), telles que les recristallisations 
et polymorphismes comme cela est souvent le cas dans une evaporation 
liquide/vapeur par la chaleur, d'une part, et d'obtenir a partir de substances a 
dissolution lente, des preparations plus facilement solubles dans l'eau, d'autre 
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part. Ainsi lors de la phase de sublimation, qui intervient dans la lyophilisation 
pour eliminer l'eau, les molecules dissoutes ne s'agglomerent pas pour former des 
cristaux, comme cela est le cas lors de r evaporation, et le produit sec obtenu reste 
en theorie aussi divise qu'il l'etait dans la solution initiate. 
5 La lyophilisation permet en outre l'association de substances incompatibles 

sur le plan physico-chimique en solution. De ce point de vue, elle permet le 
remplacement de compositions effervescentes, notamment les comprim6s 
effervescents, par des lyophilisats. 

Enfin, la lyophilisation contribue au traitement de surface des particules 
10 pour augmenter leur caractere hydrophile. Ainsi, les lyophilisats oraux k base 
d 'ingredients actifs, normalement insolubles ou peu solubles dans l'eau, donnent 
dans Teau une suspension dans laquelle ils se retrouvent dans T6tat conf6r6s 
initialement a la suite de traitement tels que micronisation, dispersion, traitements 
de surface, etc. De plus, la structure poreuse des lyophilisats empeche 
15 Tagglomeration des particules lors d'une dispersion desdits lyophilisats dans 
Teau : l'integrite de la granulomere de depart est respectee et les phenom&ies 
electrostatiques particulierement genants sont elimines. 
BUT DE L 'INVENTION 

II existe un besoin d'ameliorer la biodisponibilite des ingredients actifs, qui 
20 sont conditionnes sous une forme geometrique reguliere du type matrice 
d'excipient physiologiquement acceptable renfermant dans sa masse lesdits 
ingredients actifs et qui est obtenue par extrusion. 

n existe egalement un besoin de fournir des particules matricielles du type 
precite qui presentent les avantages des lyophilisats. 
25 Ainsi suivant l'invention, on se propose de fournir une nouvelle solution 

technique mettant en oeuvre une extrusion et une lyophilisation, pour satisfaire les 
besoins precites et obtenir des particules de forme geometrique reguliere presentant 
les avantages conferes par la lyophilisation. Cette nouvelle solution technique, qui 
comprend Textrusion d l un melange pateux contenant de Teau, va k rencontre de 
30 Tenseignement de Tart anterieur en ce qui concerne les modalites d'extrusion, 
suivant lesquelles il fallait (i) eviter la presence d'eau dans le materiau que Ton 
voulait extruder, et (ii) faire appel en consequence k un materiau lipidique fusible 
dans lequel r ingredient actif a ete solubilise, pour obtenir aprfes solidification des 
particules de forme geometrique reguliere. 
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Selon un premier aspect de l'invention, l'on se propose de foumir un 
procede de preparation de particules isolees et geometriquement regulieres, 
chacune du type matrice d'excipient renfermant dans sa masse au moins un 
ingredient actif , ledit procede evitant l'aggiomeration desdites particules entre elles 

5 ou avec les parois de leur receptacle au cours de leur formation. 

Selon un second aspect de l'invention, l'on se propose de foumir des 
particules obtenues selon ce procede, a savoir par extmsion d'un melange pateux 
contenant de l'eau puis lyophffisation, lesdites particules renfermant chacune au 
moins un ingredient therapeutiquement, cosmetiquement, dietetiquement ou 

10 alimentairement actif qui est utile tant chez l'homme que chez l'animal. 

Selon un troisieme aspect de l'invention, l'on se propose de foumir un 
procede de conditionnement suivant lequel on revet chacune desdites particules 
d'un enrobage polymere a paroi continue. La technique d'enrobage utilisee suivant 
l'invention est, comme on le vena plus loin, differente de celle de l'enrobage des 

15 comprimes non applicable ici eu egard aux dimensions et surtout a la porosite des 
lyophilisats. 

OBJET DE L'INVENTION 

Le but de l'invention est atteint grace a une nouvelle solution technique 
pour la preparation de particules matricielles par extmsion ou formage puis 

20 lyophilisation. 

L'on preconise suivant l'invention un procede pour la preparation de 
particules utiles notamment en merapeutique, chaque particule comprenant un 
excipient formant une matrice et au moins un ingredient actif regulierement reparti 
dans la masse de la matrice, ledit procede etant caracterise en ce qu'il comprend la 

25 realisation de.noyaux sees de forme reguliere, de preference spherique par 
extmsion ou formage puis lyophilisation, chaque noyau sec etant ensuite 
susceptible d'etre enrobe, d'une part, et susceptible d'intervenir dans une 
preparation plus complexe, d'autre part. 

Ce procede comprend, selon une variante de mise en oeuvre, plus 

30 particulierement 

- la preparation d'un melange pateux ayant une viscosite, mesuree a la 
temperature ambiante (15-20°C), inferieure a 1 Pa.s, 

- l'extrasion dudit melange pateux et la decoupe de l'extmdat, ainsi 
obtenu, sous forme de corpuscules humides d'une taille gen6ralement 

35 comprise entre 0,01 et 5 mm, 
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- la congelation desdits corpuscules par contact avec un fluide inerte k 
une temperature inferieure a 0°C, puis 

- le sechage desdits corpuscules, ainsi congeles, par cryodessiccation. 
La congelation est realisee au cours de la chute des corpuscules humides 

5 dans un fluide gazeux refroidi circulant de preference a contre-courant. 

L ! on preconise egalement suivant T invention, en tant que produit industriel 
les particules, eventuellement enrobees a l'interieur d'une membrane polymere a 
paroi continue, qui ont ete obtenues selon ledit procede et qui ont une dimension 
maximale comprise entire 0,05 et 5 mm. 
10 BREVE DESCRIPTION DES DESSINS 

Les dessins joints en annexe, ne sont pas limitatifs mais illustrent d'autres 
avantages et caracteristiques de Tinvention. 
Plus precisement : 

- Ia figure 1 represente schematiquement une installation permettant de mettre en 
15 oeuvre le proc6d£ de preparation de Tinvention k l'dchelle industrielle ; 

- la figure 2 represente sous forme de diagramme un mode de mise en oeuvre du 
proc£d6 de l'invention ; et 

- la figure 3 represente schematiquement une particule suivant l'invention (ici une 
microbille) obtenue par extrusion, lyophilisation puis enrobage. 

20 DESCRIPTION DETAILLEE DE L 'INVENTION 

Le procede suivant Tinvention permet d'obtenir des particules (dites ici 

,, mic^oparticules ,, ) de forme geometrique reguliere du type matrice d'excipient 

contenant dans sa masse au moins un ingredient actif. 

Le procede selon l'invention pour la preparation de particules comprenant 
25 chacune un excipient formant une matrice et au moins un ingredient actif 

regulierement reparti dans la masse de ladite matrice, ledit procede, qui comprend 

les operations d'extrusion puis de lyophilisation, est caracterise en ce qu'il 

comprend les etapes consistant dans : 

(1°) la preparation d'un melange homogene a partir 
30 (a) d'au moins un ingredient actif, 

(b) d'un excipient hydrophile physiologiquement acceptable, et 

(c) d*eau, 

de fa^on a obtenir un melange pateux ayant une viscosity, mesuree k la 
temperature ambiante (15-20°C), inferieure a 1 Pa.s ; 



rcrvvirv -co nnoneo* < i ^ 



7 



27C2968 



(2°) l'extrusion du melange homogene, ainsi obtenu, et la decoupe de l'extrudat 

pour obtenir des corpuscules humides ; 
(3°) la congelation desdits corpuscules, ainsi obtenus, pendant qu'ils tombent 

par gravite dans un courant gazeux inerte ayant une temperature inferieure 

aO°C ; et, 

(4°) le sechage desdits corpuscules par cryodessiccation. 

Le cas echeant, le precede suivant 1'invention comprend en outre l'etape 
consistant a : 

(5°) enrober chacune des particules lyophilisees (i.e. les corpuscules seches par 
cryodessiccation) k l'interieur d'une membrane polymere a paroi continue. 
Lors de la formation des microparticules, l'extrudat (denomme "paraison" 
par Thomme du metier) est fragmente par voie mecanique 2t la sortie de la tete 
d'extrusion qui peut comprendre une ou plusieurs filieres. La fragmentation peut 
etre effectuee au moyen d'un couteau rotatif ou d'une lame pivotant en va-et-vient, 
afin d'obtenir des batonnets sensiblement cylindriques; elle peut etre realisee 
egalement au moyen de vibrations, afin d'obtenir des microbilles sensiblement 
spheriques. 

Selon une variante, on obtient des batonnets cylindriques ayant, notamment 
comme dans Tart anterieur, une longueur de 1 a 5 mm et un diametre de 1 a 
1,5 mm, a partir de filieres circulaires, d'une part, et des batonnets 
approximativement cylindriques ou oblongs ayant notamment une longueur de 1 & 
5 mm et une epaisseur de 1 a 1,5 mm, a partir de filieres allongees, d'autre part. 
La fragmentation ou decoupe est dans ce cas effectuee au moyen d'un couteau ou 
lame obturant, selon la periodicite retenue, lesdites filieres. Quand on utilise des 
filieres allongees, il est possible de pr6voir un ou plusieurs affaiblissements de 
matiere sur au moins une surface des batonnets afin d'obtenir des produits 
secables. 

Selon une autre variante, les microbilles sont obtenues par des vibrations ou 
oscillations periodiques de la tete d'extrusion ou de sa ou de ses filieres. Ces 
vibrations ou oscillations periodiques ont une frequence notamment comprise entre 
50 Hz et 10 000 Hz voire meme superieure a 10 000 Hz ; elles permettent de 
fractionner le flux de l'extrudat sortant de la tete d'extrusion suivant des volumes 
identiques donnant des microbilles ayant un diametre calibre final (i.e. aprfes 
lyophilisation) compris entre 0,05 et 3 mm et de preference compris entre 0,1 et 
1,8 mm. 




Comme suivant l'invention, on prefere les microbilles plutot que les 
batonnets, ce qui suit concerne, sauf indications contraires, essentiellement 
l'elaboration des microbilles, 1'enseignement relatif auxdites microbilles etant 
directement transposable aux batonnets. 
5 A l'etape (1°) par expression "excipient substantiellement hydrophile", on 

entend le fait que Texcipient hydrophile intervient dans le melange homogene a 
extruder selon une quantite superieure ou egale a 5 % en poids par rapport au 
poids dudit melange, Fensemble excipient hydrophile/eau representant une 
quantite superieure ou egale a 15 % en poids par rapport audit melange. En 
10 d'autres termes, Texcipient formant la matrice des microbilles est soit totalement 
constitue d'un excipient hydrophile (cas general), soit comprend une association 
d'un excipient lipophile et d'un excipient hydrophile (cas particulier d'une matrice 
elaboree a partir d'une suspension du type huile-dans-eau). 

L'excipient hydrophile (b) comprend deux composants essentiels : 
15 (bl) un composant polymere ayant un poids moleculaire 

superieur ou egal a 10 000 daltons, gonflant en presence 
d'eau, et 

(b2) un composant hydrosoluble ou hydrodispersable 
servant de diluant. 

20 Le composant (bl) intervient en tant qu'agent liant au niveau de la 

formation des microparticules ou microbilles, d'une part, et en tant qu'agent 
facilitant la desintegration desdites microparticules ou microbilles apres 
lyophilisation au moment de leur utilisation au contact de l'eau ou d'un milieu 
aqueux, d 'autre part. 

25 De fagon pratique, ledit composant (bl) sera une substance ayant un poids 

moleculaire eleve notamment superieur a 10 000 daltons et appartenant a 
l'ensemble des colloides et polymeres gonflables en presence d'eau, d'une part, et 
leurs melanges, d'autre part. De fagon avantageuse, ledit composant (bl) sera une 
substance choisie parmi l'ensemble constitue par la gomme arabique, la gomme 

30 xanthane, la gomme adragante, les alginates, les pectinates, la 
polyvinylpyrrolidone, les polyethyleneglycols, la cellulose, la carboxymethylcel- 
lulose, les ethers de cellulose, la carboxymethylchitine, le dextrane, le chitosane 
(qui est obtenu par desacetylation totale ou partielle de la chitine), la gelatine, les 
polymeres et copoly meres acryliques et methacryliques, la silice colloldale et leurs 

35 melanges. 
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De preference, on fera appel a un composant (bl) choisi parmi l'ensemble 
constitue par la gomme arabique, la gomme xanthane, la polyvinylpyrrolidone, la 
carboxymethylcellulose, les ethers de cellulose (notamment la methyl- ethyl-, 
propyl-, hydroxyethyl- ou hydroxypropycellulose), le dextrane et leurs melanges. 

De fa?on avantageuse, on preconise d'utiliser 10 a 350 parties en poids de 
composant (bl) pour 100 parties en poids d'ingredient actif. 

Le composant (b2) intervient en tant que diluant (ou ballast) 
physiologiquement inerte de l'ingredient actif et sert pour la cohesion des 
microparticules ou microbilles lors de la formation et de leur stockage avant 
utilisation. En d'autres termes, il contribue a donner du "corps" auxdites 
microparticules ou microbilles, des lors que la teneur en ingredient actif pr6sente 
dans le materiau lyophilise final peut etre faible. Eu egard a son caractere 
hydrosoluble ou hydrodispersable, le composant (b2) a une action favorable sur la 
disintegration desdites microparticules ou microbilles lyophilisees. De fagon 
avantageuse, ledit composant (b2) sera une substance choisie parmi l'ensemble 
constitue par les sucres, les dextrines et leurs melanges. 

De preference, on fera appel a un composant (b2) choisi parmi l'ensemble 
constitue par le lactose, le glycocolle, le mannitol, le glucose, le saccharose, la 
maltodextrine, la cyclodextrine et ses derives, les edulcorants de synthese 
(notamment l'aspartam et les autres dipeptides analogues, les cyclamates et les 
saccharinates), les aromes naturels ou synthetiques, et leurs melanges. 

Par "cyclodextrine" on entend ici tout compose du type cycloamylose [voir 
Merck Index, (1989), lie edition, page 425, entree "Cyclodextrins" (No 2724)], 
en particulier l'a-cyclodextrine ou cyclohexaamylose de formule brute 
c 36 H 60 O 30> ~ la ^-cyclodextrine ou cycloheptaamylose de formule brute 
C 42 H 70°35> et la TT-cyclodextrine ou cyclooctaamylose de formule brute 
C 48 H 80°40- 

Par "derives de cyclodextrine", on entend ici tout compose cyclodextrine 
dont un au moins des groupes OH est etherifie ou esterifie. Lesdits derives de 
cyclodextrine englobent notamment les ethers dans lesquels l'atome d'hydrogene 
d'au moins un groupe OH, est remplace par un groupe alkyle en C^C 4 ou 
hydroxyalkyle en C^C^, a savoir en particulier les hydroxyethyl-cyclodextrines, 
hydroxypropyl-cyclodextrines et dimethylcyclodextrines. 

De fa?on avantageuse, on preconise d'utiliser 5 a 350 parties en poids de 
composant (b2) pour 100 parties en poids d 1 ingredient actif. 




Le cas echeant, l'excipient hydrophile suivant l'invention peut comporter 
un troisieme composant (b3) qui est un agent tensio-actif de caractere hydrophile. 
Parmi les composes tensio-actifs qui conviennent, on peut citer notamment les 
tensio-actifs classiques en galenique et pouvant etre administres par voie orale, et 
5 en particulier les polysorbates, les esters de sorbitan, les polyethers de glycerides 
gras, les lecithines, le laurylsulfate de sodium, le dioctylsulfosuccinate de sodium 
et leurs melanges. 

La quantite de composant tensio-actif (b3) a utiliser a l'etape (1°) n'est pas 
critique. Quand ledit composant (b3) est introduit dans le melange pateux a 
10 extruder, c'est le cas principalement d'un melange contenant un ingredient actif 
non hydrosoluble ou non hydrodispersable, il interviendra generalement suivant 
une quantite de 0,05 a 3 parties en poids pour 100 parties en poids d'ingredient 
actif. 

L'ingredient actif qui intervient a l'etape (1°) peut etre liquide ou 

15 pulverulent, il peut etre egalement soit soluble dans l'eau soit insoluble dans l'eau. 
Quand il est pulverulent, sa granulometrie sera comprise entre 1 et 1000 fxm. 
Comme une granulometrie trop importante (par exemple superieure ou egale a 500 
pm) ne permet pas d'obtenir les tailles les plus faibles des microparticules ou 
microbilles lyophilisees suivant l'invention, quand ledit ingredient actif est 

20 insoluble dans Teau, on recommande de faire appel a des poudres d 'ingredient 
actif ayant une granulometrie comprise entre 1 et 200 pan. On obtient des poudres 
d'une granulometrie de 1-30 /xm par micronisation a jet d'air et d'une 
granulometrie de 30-200 ^m par broyage. Quand 1'ingredient actif pulverulent 
n'est pas soluble dans Teau, il sera incorpore dans le melange devant etre extrude 

25 de fagon a obtenir une emulsion notamment du type huile-dans-eau, ledit 
ingredient actif etant place alors soit dans la phase aqueuse soit dans la phase 
huileuse lors de la preparation dudit melange. 

L'eau est ajoutee a l'etape (1°) pour permettre la lyophilisation ulterieure, 
d'une part, et surtout, regler la viscosite du melange pateux, d'autre part. Selon 

30 une caracteristique de 1'invention, il est essentiel que le melange pateux soumis a 
Textrusion ait une viscosite inferieure a 1 Pa.s. De fzqon pratique, on 
recommande que ledit melange que Ton va extruder ait une viscosite comprise 
entre 0,1 et 0,3 Pa.s a la temperature ambiante, c'est-a-dire une viscosite diffe- 
rente de celle preconisee dans DE-B-2 725 924 (a savoir 0,01-0,02 Pa.s comme 

35 rappele plus haut). 
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II est important que ledit melange pateux contenant de l'eau, que Ton va 
extruder, soit homogene ; si necessaire, apres son obtention un tel melange insuf- 
fisamment homogene pourra etre "lisse" par passage au travers d'un dispositif 
homogeneisateur. 

5 L'extrusion de l'etape (2°) est realisee a la temperature ambiante comme 

indique ci-dessus. En d'autres termes, pour avoir une telle temperature, la 
temperature de la tete d'extrusion sera reglee a 15-20°C. Cette extrusion consiste a 
faire forcer le passage du melange pateux a travers une tete d'extrusion comportant 
une ou plusieurs filieres de diametre donne, ladite tete d'extrusion etant soumise a 

10 des vibrations ou oscillations periodiques pour former des gouttelettes sph£riques. 

Suivant une autre caracteristique de l'invention, il est important de congeler 
relativement rapidement les gouttelettes pour les "fixer" dans la forme qui est la 
leur apres fragmentation ou decoupe (ici par vibrations) a la sortie de la tete 
d'extrusion. Ainsi, la congelation de l'etape (3°) est realisee au moyen d'un 

15 courant gazeux inerte (notamment de l'azote ou de l'argon) ayant une temperature 
inferieure a 0°C et de preference inferieure a -10°C. Les gouttelettes tombent par 
gravite (ou par surpression, ce qui revient au meme) tandis que le courant gazeux 
congelant va (de preference) a contre-courant du flux (ou trajet) desdites 
gouttelettes. 

20 La congelation de l'etape (3°) au moyen d'un courant gazeux inerte 

constitue soit le debut de la phase de congelation de la lyophilisation soit la totalite 
de ladite phase. 

La phase congelation de la lyophilisation comprend le refroidissement de la 
masse a lyophiliser a une temperature comprise entre -18 et -80° C et de preference 

25 a une temperature de -30 a -50°C. Aussi, si par exemple le courant gazeux inerte 
initie la congelation en refroidissant les gouttelettes a -12 °C, on poursuit et 
complete la congelation au niveau du lyophilisateur jusqu'a une temperature 
inferieure ou egale a -18°C (voire inferieure ou egale a -30°C, comme indique ci- 
dessus). En revanche, si le courant gazeux inerte refroidit lesdites gouttelettes a 

30 une temperature de -45°C par exemple, il n f y a pas lieu de poursuivre la 
congelation dans le lyophilisateur. 

A l'etape (4°), la phase de sublimation de l'eau dans la technique de 
lyophilisation met en oeuvre de fa?on classique, un gradient de temperatures et un 
gradient de pressions reduites, (i) pour aller de la temperature de congelation sous 
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1 bar a la temperature de 25-40°C sous 0,3 mbar (en 1 a 2 heures), puis (ii) pour 
poursuivre la sublimation pendant 10 minutes a 25-40°C sous 0,05 mbar. 

De fagon avantageuse, la lyophilisation est realisee en utilisant des plateaux 
garnis d'une monocouche de gouttelettes congelees. 

5 ^installation de la figure 1 pour mettre en oeuvre le procede de l'invention 

comprend schematiquement un melangeur 100 pourvu d'un agitateur rotatif 101 
dans lequel est prepare le melange du composant (a), l'ingredient actif, des 
composants de l'excipient, y compris les composants (bl), (b2) et le cas echeant 
(b3), et du composant (c), l'eau. Dans ce melange, apres homogeneisation, 

10 ringredient actif est sous forme de solution, suspension ou emulsion. 

Par l'intermediaire d'un dispositif 102, le melangeur 100 alimente une 
enceinte 103 dans laquelle est dispose un dispositif de vibrations a oscillations 
periodiques 105 lie a la tete' d'extrusion. Ces vibrations sont produites par un 
generateur de frequence 104. 

15 D'une filiere 112, des gouttelettes (non representees) tombent par gravite 

vers le fond de l'enceinte 103 pour former l'ensemble 106. Sous Taction d'un 
courant de gaz inerte (non represente) froid, ascendant (i.e. circulant a contre- 
courant vis-a-vis du flux des gouttelettes), lesdites gouttelettes sont congelees (par 
exemple a -15°C). Par l'intermediaire d'un dispositif 107, les gouttelettes 

20 congelees sont chargees sur un plateau de lyophilisation 108 puis introduites dans 
un lyophilisateur 109 comprenant notamment un tunnel 110 et un dispositif 111 de 
refroidissement (fin de la phase dite de congelation de -18 a -80°C) et de 

chauffage (phase de sublimation). 

De plus des orifices (non represents) pour 1' evacuation du courant gazeux 

25 de refroidissement sont prevus au sommet de l'enceinte 103 et/ou lateralement au 
niveau ou legerement en-dessous de la tete d'extrusion. 

Si necessaire, la portion de l'enceinte 103 contenant l'ensemble des 
gouttelettes congelees 106, le dispositif 107 et le plateau 108 peuvent etre loges a 
l'interieur d'une enceinte reTrigerante (non representee). 

30 Le cas echeant, pour eviter, si cela est necessaire, la disintegration des 

gouttelettes, d'une part, et leur agglomeration (entre elles ou sur les parois), 
d'autre part, le contenu de l'ensemble des elements 106, 107 et 108 ou d'au moins 
un d'entre eux (notamment 106 et 108) peut etre plac6 dans un lit fiuidise. Un tel 
lit fluidis6 est avantageux pour obtenir en particulier un remplissage du plateau 

35 108 sous la forme d'une monocouche de gouttelettes congelees. 
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La figure 2 est un diagramme illustrant un mode de mise en oeuvre du 
procede de I'invention pour la preparation de microbilles. Ce diagramme 
comprend : 

- en 200, la preparation du melange contenant 1' ingredient actif (a) les composants 

hydrophile (bl), (b2) et le cas echeant (b3) de l'excipient physio- 
logiquement acceptable, et de T eau, ce melange ayant une viscosite 
comprise entre 0,1 et 0,3 Pa.s ; 

- en 201, T extrusion de ce melange sous vibrations pour obtenir des gouttelettes ; 

- en 202, les gouttelettes isolees 10 tombant par gravite ; 

- en 203, la congelation des gouttelettes 10 au moyen du contre-courant gazeux 

inerte, afin d'obtenir des gouttelettes isolees et congelees 11 ; 

- en 204, la lyophilisation des gouttelettes isolees et congelees 11 pour obtenir des 

microbilles lyophilisees 1, cette lyophilisation comprend ici la poursuite 
de la congelation puis la sublimation de l'eau ; 
-les microbilles lyophilisees 1 obtenues en 204 sont ensuite soit (i) conditionnees 
en 205 notamment dans des flacons, soit (ii) enrobees en 206 par une enveloppe 
polymfcre 2 a paroi continue et de preference poreuse puis dirigees selon la fleche 
207 vers le conditionnement notamment dans des flacons comme en 205. 

A l'etape (5°) on procede, si cela est plutot preferable, a l'enrobage des 
microbilles isolees, obtenues selon le procede de Tinvention par extrusion puis 
lyophilisation. Comme indique plus haut, l'enrobage des lyophilisats a la manifere 
des comprimes n'est pas realisable, meme si Ton sait incorporer dans les 
lyophilisats oraux des produits enrobes. En revanche, il est tout a fait envisageable 
d'enrober les microbilles notamment dans le but de masquer le gout des produits 
amers ou desagreables, de prolonger ou modifier la liberation des principes actifs 
ou de proteger des ingredients actifs sensibles des agents de degradation externes. 

Les microbilles lyophilisees peuvent etre enrobees par divers agents gastro- 
solubles soit en milieu organique, soit en milieu aqueux avec une isolation 
prealable. L'enrobage peut se faire par pulverisation dans un appareil a lit d'air 
fluidise, notamment du type GLATT ou WURSTER. 

Parmi les agents d'enrobage, on peut citer notamment : 

- les derives cellulosiques, semi-synthetiques tels que en particulier la 
methylcellulose, l'ethylcellulose, rhydroxypropylmethylcellulose, le phtalate 
d'hydroxypropylcellulose et le phtalate/acetate de cellulose, 

- les esters de Tacide polyacrylique et de l'acide polymethacrylique, 
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- les copolymeres d'ethylfcne/acetate de vinyle, 

- les polymethylsiloxannes, 

- les polyacrylamides, 

- la polyvinylpyrrolidone et le poly (acetate de vinyle), 

- les acides polylactiques, polyglycoliques et leurs copolymeres, 

- le polyurethane, 

- les polypeptides, 

- etc. 

L'enrobage d'une microbille lyophilisee au moyen d'une membrane semi- 
permeable microporeuse obtenue par incorporation de produits solubles dans le 
film polymerique a paroi continue conduit a la formation d'une sorte de pompe 
osmotique elementaire sans apport supplemental d* agent osmotique, tel que 
notamment les sels de sodium et de potassium ; le produit lyophilise etant par 
definition tres hydrophile a tendance, quand il est place en presence d'eau, a faire 
appel & un apport d'eau de l'ext6rieur : l'eau dissout l'ingr6dient actif et il se crde 
une pression osmotique qui expulse la solution aqueuse contenant l'ingredient 
actif. 

Le produit solubilise par l'eau va sortir de fagon progressive au fur et a 
mesure que l'eau penetre dans la microbille. On obtient ainsi une liberation 
reguliere de la substance active. Par une formulation appropriee du lyophilisat oral 
et un choix judicieux de la membrane on peut moduler "a la demande" la 
liberation des ingredients actifs ce qui permet notamment une chronotherapie 
efficace. 

La figure 3 illustre schematiquement le fonctionnement des microbilles 
lyophilisees et enrobees en tant que "pompes" ou "reservoirs" osmotiques. La 
microbille 1, qui comprend ici un ingredient actif sous forme de microparticules 3, 
est enrobee par une pellicule ou enveloppe 2 semi-permeable. Apres administration 
orale, l'eau ou le liquide aqueux corporei (dans le cas d'espece, le sue gastrique) 
penfetre l'enveloppe 2 selon les fleches 4, puis en ressort suivant les flfeches 5 en 
entrain ant l'ingredient actif 3 suivant les fleches 6. Ce mode de fonctionnement 
convient dans le cas ou l'ingredient actif est soluble dans l'eau et les liquides 
corporels contenant de l'eau. 

En variante, on peut prevoir un enrobage gastro-resistant, pour liberation 
de l'ingredient actif au niveau enterique. 
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MEILLEUR MODE 

Le meilleur mode de mise en oeuvre du procede suivant l'invention 
consiste a preparer des microbilles ayant un diametre calibre dans la gamine 
0,1-1,8 mm en procedant comme suit : 
5 (1°) la preparation (a la temperature ambiante) d'un melange homogene 

ayant une viscosite comprise entre 0,1 et 0,3 Pa.s a partir 

(a) de 100 parties en poids d'un ingredient actif, 

(b) d'un excipient substantiellement hydrophile contenant 

(bl) 10 a 350 parties en poids d'un composant polymere 
10 ayant un poids moleculaire superieur ou egal & 10 000 

daltons, gonflant dans l'eau et choisi parmi l'ensemble 
constitue par la gomme arabique, la gomme xanthane, la 
polyvinylpyrrolidone, la carboxymethylcellulose, les ethers 
de cellulose (notamment la methyl-, ethyl-, propyl-, 
15 hydroxyethyl- ou hydroxypropycellulose), le dextrane, et 

leurs melanges, 

(b2) 5 & 350 parties en poids d'un composant hydrosoluble 
ou hydrodispersable servant de diluant et choisi parmi 
1 'ensemble constitue par le lactose, le glycocolle, le 

20 mannitol, le glucose, le saccharose, la maltodextrine, la 

cyclodextrine et ses derives, les edulcorants de synthese 
(notamment l'aspartam et les autres dipeptides analogues, les 
cyclamates et les saccharinates), les aromes naturels ou 
synthetiques, et leurs melanges, et 

25 - (b3) le cas echeant, 0,005 a 3 parties en poids d'un 

composant tensio-actif, et 

(c) de l'eau en quantite suffisante pour obtenir ladite viscosite de 0,1- 
0,3 Pa.s ; 

(2°) Textrusion du melange, ainsi obtenu, a la temperature ambiante (15- 
30 20°C) et la fragmentation de l'extrudat au moyen de vibrations 

d'une frequence de 50 a 10 000 Hz (ces vibrations etant notamment 

appliquees a la tete d'extrusion) ; 
(3°) la congelation des gouttelettes, ainsi obtenues, au moyen d'un 

contre-courant gazeux inerte tandis que lesdites gouttelettes tombent 
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par gravite, la congelation etant poursuivie dans un lyophilisateur 
jusqu'k une temperature de -30°C a -50°C ; et, 
(4°) F elimination de Feau dans ledit lyophilisateur par sublimation. 
Suivant ce meilleur mode, le recueil des gouttelettes congelees par le 
5 contre-courant est faite sous la forme d'une monocouche, la lyophilisation etant 
egalement realisee sous la forme d'un chargement de gouttelettes constituant 
egalement une monocouche. 

En ce qui concerne l 1 utilisation des microparticules lyophilisees de 
Finvention, il convient de remarquer que 
10 - en therapeutique humaine et veterinaire, notamment chez les animaux a sang 
chaud tels que les mammiferes, on preconise des microbilles eventuellement 
enrobees (ayant un diametre calibre compris entre 0,1 et 1,8 mm) destinees a etre 
administrees par voie orale ; 

- en cosmetique, on preconise des microbilles enrobees (ayant un diametre calibre 
15 compris entre 0,05 et 0,5 mm) destinees a etre incorporees dans des preparations 

du type creme, onguent ou lotion, Fenrobage desdites microbilles pouvant contenir 
du collagene (ou un collagene modifie) clivable par les collagenases contenues 
dans la transpiration ; 

- en dietetique humaine, on preconise des microbilles ou des batonnets ; et 

20 - dans le domaine alimentaire tant chez Thomme que F animal, on preconise des 
batonnets contenant en tant qu* ingredient actif un antibiotique, un facteur de 
croissance, un aminoacide, un peptide ou un de leurs melanges. 

D'autres avantages et caracteristiques de F invention seront mieux compris a 
la lecture qui va suivre d'exemples de realisation nullement limitatifs mais donnes 
25 a titre d 'illustration. 

EXEMPLE 1 Microbilles de paracetamol 

On prepare un melange a extruder ayant la formulation suivante : 
Paracetamol 100,00 g 

Dextran 70 000 10,00 g 

30 Gomme xanthane 0,05 g 

Lactose 15,00 g 

Polysorbate 60 0,40 g 

Eau 120,00 g 

On dissout dans Feau le lactose, le polysorbate 60 et le dextran 70 000, 
35 ajoute le paracetamol (de granulomere 50-200 ^tm), disperse au moyen d'un 
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homogeneisateur operant a une vitesse angulaire de 2 000 tours/minute, pendant 2 
minutes. On obtient un melange ayant une viscosite comprise entre 0,1 et 0,3 Pa.s 
a la temperature ambiante. 

On introduit ce melange dans une extrudeuse dont la tete d'extrusion 
5 comporte plusieurs filieres ayant chacune un orifice de 0,5 mm de diametre et 
soumise chacune a des vibrations d'une frequence de 100 Hz. Les gouttelettes 
formees sont congelees au moyen d'un contre-courant d'azote puis portees (au 
niveau de la phase congelation d'un lyophilisateur), sous forme d'une 
monocouche, a une temperature comprise entre -40°C et -45°C. 
10 L'eau des gouttelettes congelees est eliminee par sublimation, par 

rechauffement jusqu'a +35°C et une pression de 0,300 mbar, puis pendant 10 
minutes a +35°C jusqu'a une pression de 0,050 mbar. 

Les microbilles lyophilisees ainsi obtenues ont une excellente tenue 
mecanique et presentent une granulometrie de 1,200 mm. 
15 EXEMPLE 2 Microbilles de probucol 

A partir d'un melange ayant la formulation suivante: 
Probucol 100 g 

Laurylsulfate de sodium 2 g 

Dextran 70 13 g 

20 Lactose 30 g 

Eau 300 g 

on prepare des microbilles selon les modalites decrites a Texemple 1, avec les 
differences que la granulometrie du probucol est de 2 a 10 ^m et les filieres ont un 
diametre de 0,6 mm. On obtient des microbilles lyophilisees ayant un diametre de 
25 1,5 mm. 

EXEMPLE 3 Microbilles de piroxicam 

A partir d'un melange ayant la formulation suivante: 
Piroxicam 2,00 g 

Dextran 70 6,00 g 

30 Gomme xanthane 0,05 g 

Lactose 6,00 g 

Tween60 0,10g 
Eau 500,00 g 

on prepare des microbilles selon- les modalites operatoires decrites a Texemple 1 
35 avec les differences que la granulometrie du piroxicam est de 2 k 5 fim et que les 
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filieres ont chacune un diametre de 0,2 mm. On obtient des microbilles 
lyophilisees ayant un diametre de 0,500 mm. 
EXEMPLE 4 Microbilles de phloroglucinol 

A partir d'un melange ayant la formulation suivante: 



5 Phloroglucinol 80 g 

Dextran 70 20 g 

Aspartam 2 g 

Mannitol 10 g 

Eau 500 g 



10 on prepare selon les modalites de l'exemple 3 des microbilles lyophilises ayant un 
diametre de 0,500 mm. 
EXEMPLE 5 Microbilles de tiadenol 

A partir d'un melange ayant la formulation suivante: 



Phase A : 

15 Tiad6nol 100 g 

Polysorbate 60 2 g 

Poly6thoxy6ther d'acide gras 2 g 

Miglyol 812 20 g 
Phase B : 

20 Dextran 70 10 g 

Lactose 5 g 

Eau 50 g 



on prepare des microbilles selon le protocole qui comprend la preparation du 
melange de la phase A a 70°C et celle de la phase B a 70°C, le melange de A et 

25 de B, Thomogeneisation du melange resultant au moyen d'un appareil du type 
Turrax operant a une vitesse angulaire de 5 000 tours/minute pendant 5 minutes, 
rintroduction du melange homogene resultant dans 1'extrudeuse puis la 
reproduction des modalites operatoires decrites a l'exemple 2. Les microbilles 
lyophilisees obtenues ont une granulomere de 1,5 mm. 

30 EXEMPLE 6 Enrobage 

On a procede a 1'enrobage des microbilles obtenues a l'exemple 1 pour masquer 
leur arriere gout au moyen de la solution d'enrobage suivante : 
Ethylcellulose 12,5 % en poids 

Lactose 10 % en poids 

35 
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Phtalate de dibutyle 1 % en poids 

Isopropanol 66,5 % en poids 

Dans un appareil a lit d'air fluidise du type GLATT WSG 5 on introduit 
1 kg de microbilles on chauffe l'appareil a 50-55°C de facon a obtenir une 
5 temperature dans le produit enrobe de 30-35°C. On pulverise la solution 
d'enrobage decrite ci-dessus suivant un d€bit de 2-4 mg/mn et une pression de 
nebulisation de 2 bars, pendant 120 minutes avec sechage final de 30 minutes. On 
obtient un enrobage representant environ 5 % en poids du poids de chaque 
microbille. Le produit ainsi enrobe a un gout neutre et il convient pour une 
10 administration par voie orale sans modification sensible de sa vitesse de liberation 
au niveau de l'estomac. 
EXEMPLE 7 Solution d'enrobage 

Avec une solution d'enrobage ayant pour formulation: 
Eudragit L 100 7,3 % en poids 

15 Phtalate de dibutyle 1,5 % en poids 

Talc 1>8 % en poids 

Isopropanol 89,4 % en poids 

on obtient un enrobage enterique pour les microbilles de 1'exemple 2, l'enrobage 
representant 5 a 10 % en poids par rapport au poids desdites microbilles. 
20 EXEMPLES 8-12 

En procedant selon les modalites operatoires decrites a 1'exemple 1 et en ne faisant 
varier que la frequence des vibrations, on obtient des microbilles de paracetamol 
ayant un diametre de 1,5 mm, 1,0 mm, 0,7 mm, 0,5 mm et respectivement 0,1 
mm avec des vibrations de 50 Hz, 500 Hz, 1 000 Hz, 2 000 Hz et respectivement 

25 10 000 Hz. _ 

EXEMPLES 13-14 Microbilles de flerobuterol 

A partir des formulations suivantes 
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Ex 13 


Ex 14 


Flerobuterol 


3g 


3g 


Lactose 


25 g 




Betacyclodextrine 




30 g 


Dextran 70 


25 g 


25 g 


Saccharinate de sodium 


3g . 


3g 


Eau 


100 g 


100 g 
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on prepare des microbilles selon Tinvention. 

Diamfetre des fUieres : 0,2 mm 

Diametre des microbilles : 0,5 mm 

EXEMPLE 15 Microbilles de carbinoxamine 

5 A partir de la formulation suivante 

Maleate de carbinoxamine 20 g 

Glycocolle 20 g 

Dextran 70 10 g 

Aspartam 5 g 

10 Gomme xanthane 1 g 

Eau 100 g 

on prepare des microbilles selon Tinvention. 

Diametre des filieres : 0,2 mm 

Diametre des microbilles : 0,5 mm 
15 EXEMPLES 16-17 Microbilles de modafinil 

A partir des formulations suivantes 
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Ex 


16 


Ex 17 


Modafinil* 


100 


g 


100 g 


Saccharinate de sodium 


2 


g 


2g 


Dextran 70 


10 


g 


10 g 


Tween 80 


2 


g 


2g 


Hydroxypropyl-B- 


100 






cyclodextrine 


g 




Lactose ou mannitol 






40 g 


Gomme xanthane 


1 


g 


lg 


Eau 


200 


g 


200 g 
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Note 

(*) granulomere du modafinil : 2-5 fim , 
on prepare des microbilles selon Tinvention. 
30 Diamfetre des filferes : 0,5mm 
Diametre des microbilles : 1 mm 

EXEMPLES 18-19 Microbilles de dexfenfluramine 

A partir des formulations suivantes 
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Ex 18 
300 g 
20 g 
0,5 g 
5g 
6g 
50 g 



Ex 19 



Dexfenfluramine* 
Dextran 70 
Gomme xanthane 
Acide citrique 
Aspartam 
Mannitol 
Betacyclodextrine 
Eau 



300 g 



50 g 
300 g 



300 g 
20 g 
0,5 g 
5g 
6g 



Note 

(*) granulom&rie de la dexfenfluramine : 5-10 fim , 
on prepare des microbilles selon Tinvention. 
Diamktre des fili&res : 0,5 mm 
Diametre des microbilles :1,2 mm 
EXEMPLE 20 Microbilles de loperamide 

A partir de la formulation suivante 
Loperamide 2 g 

Aspartam 20 g 

Dextran 70 20 g 

Tween 60 1 g 

Gomme xanthane 1 g 

Mannitol 20 g 

Eau 100 g 

on prepare des microbilles selon Tinvention. 
Diametre des filieres : 0,5 mm 
Diametre des microbilles : 1 mm 
EXEMPLE 21 Microbilles de lorazepam 

A partir de la formulation suivante 
Lorazepam 2,5 g 

Aspartam 8 g 

Polyvinylpyrrolidone 25 g 
Tween 60 1 g 

Gomme xanthane 1 g 

Dimethyl-B-cyclo- 



dextrine 



40 g 
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Eau 100 g 

on prepare des microbilles selon l'invention. 
Diametre des filieres : 0,2 mm 
Diametre des microbilles : 0,5 mm. 
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REVENDICATTONS 

1. Precede pour la preparation de particules utiles notamment en 
therapeutique, chaque particule comprenant un excipient formant une matrice et au 
moins un ingredient actif regulierement reparti dans la masse de la matrice, ledit 

5 procede 6tant caracterise" en ce qu'il comprend la realisation de noyaux sees de 
forme reguliere, de preference spherique par extrusion ou formage puis 
lyophilisation, chaque noyau sec etant ensuite susceptible d'etre enrobe, d'une 
part, et susceptible d'intervenir dans une preparation plus complexe, d'autre part. 

2. Procede suivant la revendication 1, caracterise en ce qu'il comprend 

10 - la preparation d'un melange piteux ayant une viscosit6, mesuree a la 

temperrature ambiante (15-20°C), inferieure a 1 Pa.s, 

- l'extrusion dudit melange pateux et la decoupe de l'extrudat, ainsi 
obtenu, sous forme de corpuscules humides d'une taille generalement 
comprise entire 0,01 et 5 mm, 

15 - la congelation desdits corpuscules par contact avec un fluide inerte a 

une temperature inferieure a 0°C, puis 

- le sechage desdits corpuscules, ainsi congeles, par cryodessiccation. 

3. Procede suivant la revendication 2, caracterise en ce que la congelation est 
realisee au cours de la chute des corpuscules humides dans un fluide gazeux 

20 refroidi circulant a contre-courant. 

4. Procede suivant la revendication 1, pour la preparation de particules 
comprenant chacune un excipient formant une matrice et au moins un ingredient 
actif regulierement reparti dans la masse de ladite matrice, ledit procedg, qui 
comprend les operations d'extrusion puis de lyophilisation, etant caracterise en ce 

25 qu'il comprendles etapes consistent dans : 

(1 °) la preparation d'un melange homogene a partir 

(a) d'au moins un ingredient actif, 

(b) d'un excipient hydrophile physiologiquement acceptable, et 

(c) d'eau, 

30 de facon a obtenir un melange pateux ayant une viscosit€, mesuree a la 

temperature ambiante (15-20°C), inferieure a 1 Pa.s ; 
(2°) l'extrusion du melange homogene, ainsi obtenu, et la decoupe de l'extrudat 
pour obtenir des corpuscules humides ; 
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(3°) la congelation desdits cotpuscules, ainsi obtenus, pendant qu'ils tombent 
par gravite dans un courant gazeux inerte ayant une temperature mfeneure 

3. 0°C * ct 

C4°) les&hage desdits coipuseules par cryodessiccation. 

5. Procede suivant la revendication 4, caracterise en ce que 1 extrusion est 
realisee a la temperature ambiante (15-20°C). 

6 Procede suivant la revendication 4, caracterise en ce que le melange pateux 

contenant de l'eau a une viscosite comprise entre 0,1 et 0,3 Pa.s a 15-20 C. 

^ Procede suivant la revendication 4, caracterise en ce que 1'excipient 

hydrophile (b) comprend deux composants essentiels : 

(bl) un composant polymere ayant un poids moleculaire 
superieur ou egal a 10 000 daltons, gonflant en presence 
d'eau, et 

(b2) un composant hydrosoluble ou hydrodispersable 
servant de diluant. 

8 Precede suivant la revendication 7, caracterise en ce que le composant (bl) 
ear une substance choisie parmi 1'ensemble consutue par la gomme arabrque, fa 
gontme xantbane, la gonune adragante, les abates les P~y* 
polyvinylpyrrolidone, les polyithyltaeglyc*, la cellulose, la 

MoTL dttters de cettulose, la carboxymeUtylchiune, le dextmne, le chrtosane^ 
!a gflatine, les polymeres et copolymtes acryliques et mahacrybques, la surce 
colloldaleet leurs melanges. 

9 Procede suivant la revendication 7, caracterise en ce que le composant (b2) 
est une substance choisie parmi 1'ensemble constitu6 par les sucres et les dextrmes. 

10 Procede suivant la revendication 7, caracterise en ce que le composant <b2) 
est choisi parmi 1'ensemble constitue par le lactose, le glycocolle, le manmtol le 
glucose, le saccharose, la maltodextrine, la cyclodextrine et ses derives, les 
edulcorants de synthese, les aromes naturels ou synthetiques, et leurs melanges 
11. Procede suivant la revendication 4, caracterise en ce qu'a 1 etape (1 ) on 
utilise 

(a) 100 parties en poids d'un ingredient actif , 

(bl) 10 a 350 parties en poids de substance polymere gonflant dans l'eau, 

et . 
(b2) 5 a 350 parties en poids d'une substance choisie parmi les sucres, 

les dextrines, et leurs melanges. 
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12. Procede suivant la revendication 4, caracterise en ce qu'a 1'etape (1°) on 
utilise en outre 

(b3) un composant tensio-actif, notamment a raison de 0,05 a 3 parties en 
poids dudit composant tensio-actif pour 100 parties en poids 
5 d* ingredient actif . 

13. Procedd suivant la revendication 4, caracterise en ce que la congelation de 
1'etape (3°) est initiee par ledit courant gazeux inerte circulant a contre-courant du 
trajet des corpuscules humides puis poursuivie jusqu'a une temperature situ£e dans 
la gamme de -18 a -80°C (de preference de -30 k -50°C) dans un lyophilisateur. 

10 14. Procede suivant la revendication 4, caracterise en ce qu'il comprend en 
outre, apres 1'etape (4°), 1'etape consistant a : 

(5°) enrober chacune des particules lyophilisees, ainsi obtenues, a l'interieur d'une 
membrane polym&re a paroi continue. 

15. Procede suivant la revendication 4, caracterise en ce qu'il comprend les 
15 etapes consistant dans 

(1°) la preparation a la temperature ambiante d'un melange homogene 
ayant une viscosity comprise entre 0,1 et 0,3 Pa.s, a partir 

(a) de 100 parties en poids d'un ingredient actif, 

(b) d'un excipient substantiellement hydrophile contenant 

20 (bl) 10 a 350 parties en poids d'un composant polym&re 

ayant un poids moleculaire superieur ou egal a 10 000 
daltons, gonflant dans Teau et choisi parmi 1'ensemble 
constitue par la gomme arabique, la gomme xanthane, la 
polyvinylpyrrolidone, la carboxymethylcellulose, les ethers 

25 de cellulose, le dextrane et leurs melanges, 

(b2) 5 a 350 parties en poids d'un composant hydrosoluble 
ou hydrodispersable servant de diluant et choisi parmi 
1'ensemble constitue par le lactose, ie glycocolle, le 
mannitol, le glucose, le saccharose, la maltodextrine, la 

30 cyclodextrine et ses derives, les aromes naturels ou 

synth6tiques, et leurs melanges, et 

(b3) le cas echeant, 0,005 a 3 parties en poids d'un 
composant tensioactif , et 

(c) de l'eau en quantite suffisante pour obtenir ladite viscosite de 0,1- 
35 0,3 Pa.s ; 
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(2°) l'extrusion du melange, ainsi obtenu, a la temperature ambiante (15- 
20°C) et la fragmentation de Textrudat sous forme de gouttelettes 
au moyen de vibrations d'une frequence de 50 & 10 000 Hz ; 

(3°) la congelation des gouttelettes, ainsi obtenues, au moyen d'un 
5 contre-courant gazeux inerte tandis que lesdites gouttelettes tombent 

par gravite, la congelation etant poursuivie dans un lyophilisateur 
jusqu'S, une temperature de -30°C a -50°C ; et, 

(4°) l'elimination de l'eau dans ledit lyophilisateur par sublimation. 

16. Particule extradee et lyophilisee caracterisee en ce qu'elle est 
10 obtenue selon le precede de Tune quelconque des revendications 1 a 

15. 

17. Particule suivant la revendication 16, caracterisee en ce qu'elle contient 

(a) de 100 parties en poids d'un ingredient actif, et 

(b) un excipient substantiellement hydrophile contenant 

15 " (bl) 10 a 350 parties en poids d'un composant polym&re 

ayant un poids moleculaire superieur ou egal a 10 000 
daltons, gonflant dans l'eau et choisi parmi 1'ensemble 
constitue par la gomme arabique, la gomme xanthane, la 
polyvinylpyrrolidone, la carboxymethylcellulose, les ethers 

20 de cellulose, le dextrane et leurs melanges, 

(b2) 5 a 350 parties en poids d'un composant hydrosoluble 
ou hydrodispersable servant de diluant et choisi parmi 
1'ensemble constitue par le lactose, le glycocolle, le 
mannitol, le glucose, le saccharose, la maltodextrine, la 

25 cyclodextrine et ses derives, les edulcorants de synthase, les 

aromes naturels ou synthetiques, et leurs melanges, et 
(b3) le cas echeant 0,05 a 3 parties en poids d'un composant 
tensioactif, et leurs melanges, 
et en ce qu'elle se presente sous la forme d'une microbille ayant un diamfctre de 

30 0,05 k 3 mm. 

18. Particule suivant la revendication 16, caracterisee en ce qu'elle a ete 
enrobfe selon le proc6d6 de la revendication 14, ladite particule consid6r€e avec 
son enrobage constituant un reservoir osmotique. 

19. Particule suivant la revendication 16, caracterisee en ce que Tingr&iient 
35 actif qu'elle contient est choisi parmi 1'ensemble constitue par le paracetamol, le 
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probucol, le piroxicam, le pMoroglucinol, le tiadenol, le flerobuterol, le 
modafinil, la dexfenfluramine, le maleate de carbinoxamine, le loperamide, le 
lorazepam, et leurs melanges. 
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Fig 1 



2702968 

2/3 




3/3 



2702968 




Fig 3 
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